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临床 研究 


联合 检测 细胞 蜡 块 中 的 napsin A 和 甲状 腺 转录 因子 -1 有 助 于 肺 
腺 癌 胸 水 的 诊断 


徐 小 艳 , 刘 红 伟 , 姜 黄 , 李 川 , 袁 淑 慧 ， 杨 金 花 
南方 医科 大 学 附属 郑州 人 民 医 院 病 理科 ,河南 郑州 450000 


摘要 :目的 探讨 细胞 蜡 块 免疫 组 织 化 学 napsin A 和 甲状 腺 转录 因子 -1(TTF-1) 的 检测 对 肺 腺 癌 胸 水 的 诊断 价值 。 方 法 收集 48 
例 有 肺 腺 癌 病 史 胸 水 的 细胞 涂 片 细胞 螨 块 切片 及 对 应 的 免疫 组 织 化 学 切片 ,比较 细胞 涂 片 和 细胞 螨 块 免疫 组 化 两 种 方法 诊断 
肺 腺 癌 阳 性 率 ; 对 免疫 指标 napsin A 和 TTF-1 诊 断 肺 腺 癌 价 值 进 行 评 佑 。 结 果 细胞 晴 块 免疫 组 化 诊断 肺 腺 癌 阳 性 率 高 于 细胞 
涂 片 ,差异 具有 统计 学 意义 (84.44% vs 55.56% P<0.05)。TTF-1 和 napsin A 在 肺 腺 癌 细 胞 蜡 块 中 表达 率 分 别 为 94.74%(36/38) 
和 78.959%(30/38), 二 者 在 间 皮 反应 增生 中 均 不 表达 ,差异 均 具 有 统计 学 意义 (P<0.05); 联 合 napsin A 和 TTF-1 检 测 有 较 高 的 诊 
断 价值 ,其 诊断 肺 腺 癌 的 灵敏 度 和 特异 度 为 97.37% 和 100%。 结 论 细胞 蜡 块 免疫 组 织 化 学 napsin A 和 TTF-1 检 测 较 传统 细胞 
涂 片 有 助 于 提高 肺 腺 癌 胸 水 诊断 阳性 率 ,二 者 联合 检测 对 肺 腺 癌 胸 水 有 较 高 的 诊断 价值 。 
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Combined detection of thyroid transcription factor 1 and napsin A in pleural fluid cell 


blocks facilitates cytopathologic diagnosis of pulmonary adenocarcinoma 


XU Xiaoyan, LIU Hongwei, TANG Huang, LI Chuan, YUAN Shuhui, YANG Jinhua 
Department of Pathology, Zhengzhou People’s Hospital Affiliated to Southern Medical University, Zhengzhou 450000, China 


Abstract: Objective To investigate the value of detecting thyroid transcription factor 1 (TTF-1) and Noval aspartic proteinase of 
pepsin family A (napsin A) in pleural fluid cell blocks in cytopathologic diagnosis of pulmonary adenocarcinoma. Methods 
Conventional cell smears of pleural effusions were obtained from 48 patients with a history of lung adenocarcinoma for 
cytological analysis. The cell blocks were prepared using the cytological specimens and examined with immunohistochemistry 
for TTF-1 and napsin A. The rates of a positive diagnosis of pulmonary adenocarcinoma were compared between the two 
methods, and the diagnositic value of TTF-1 and napsin A in pleural fluid cell blocks was evaluated. Results Immuno- 
histochemistry of the cell block sections yielded a significantly higher positive rate of diagnosis than cytological analysis of 
conventional cell smear (84.44% vs 55.56%, P<0.05). Most of the pleural fluid cell blocks showed Positive expressions of TTF-1 
(36/38, 94.74% ) and napsin A (30/38, 78.95%), and none of samples showed TTF-1 or napsin A expression in the mesothelial 
cells (P<0.05). The combination detection of TTF-1 and napsin A in pleural fluid cell blocks had a high diagnosis value with a 
diagnostic sensitivity of 97.37% and a specificity of 100% for pulmonary adenocarcinoma. Conclusions The combined 
detection of TTF-1 and napsin A in pleural fluid cell blocks facilitates cytopathologic diagnosis of pulmonary adenocarcinoma. 
Key words: pulmonary adenocarcinoma; cell blocks; thyroid transcription factor 1; napsin A 


肺 腺 癌 是 非 小 细胞 肺癌 最 常见 的 类 型 ,晚期 肺 穆 ” ”是 诊断 肺 腺 癌 最 常用 的 指标 ,大 多 数 文献 对 TTF-1 和 
癌 患 者 诊治 时 大 多 数 已 并 发 胸腔 积 液 。 对 于 这 些 患 者 。 “napsin A 和 集 白 的 研究 是 在 肺 腺 癌 组 织 蜡 块 中 **, 而 其 
来 说 ,很 难 获取 组 织 学 标本 ,细胞 学 标本 较 容易 获取 。 在 “在 肺 腺 癌 胸 水 细胞 蜡 块 中 研究 甚 少 。 因 此 ,本 文 回顾 性 
实际 工作 中 ,细胞 学 涂 片 常 因 细胞 重 释 . 退 变 .与 间 皮 混 ”分析 45 例 肺 腺 瘤 性 胸水 涂 片 及 相对 应 的 细胞 蜡 块 免疫 
淆 等 因素 难以 辨认 肿瘤 细胞 ,导致 肺 腺 癌 胸 水 诊断 阳性 ” ”组 织 化 学 ,用 定量 和 定性 的 方法 较 客观 地 评估 了 TTF-1 
率 低下 ,影响 I 临床 诊断 治疗 。 沉 潭 包 埋 切片 中 细胞 的 形态 。 ”和 napsin A 在 肺 腺 癌 胸 水 细胞 蜡 鼎 中 敏感 性 和 特异 性 ， 
接近 于 常规 组 织 病 理 切 片 中 的 细胞 形态 ,并 且 保 持 着 有 种 ”探讨 其 对 肺 腺 癌 胸 水 的 诊断 价值 ,以 期 对 晚期 肺 腺 癌 患 
冶 的 组 织 排列 方式 ,可 以 进行 免疫 组 化 染色 检测 。 甲 。” 者 准确 的 病理 诊断 提供 一 定 的 依据 。 
状 腺 转录 因子 (TTF-1) .新 天 冬 氨 酸 和 蛋白酶 A(napsin A) 1 材料 和 方法 
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1.1 材料 
高 日 期 : <U4= 、 on SS 
| : ee (20150076) 收集 郑州 人 民 医院 病理 科 2013~2015 年 肺 腺 癌 性 
作者 简介 : 徐 小 相 ， 医师 ,硕士 ,Email: xxy123com@sina.com 胸水 涂 片 及 对 应 的 细胞 晴 块 ? 样本 含量 如 下 :45 例 有 肺 


通信 作者 : 杨 金 花 ,主任 医师 ,E-mail: jinhuay65 @sina.com 腺 癌 病 史 的 胸水 ,经 免疫 组 织 化 学 最 终 确定 为 反应 性 间 
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皮 增 生 的 胸水 7 例 , 肺 腺 癌 性 胸水 38 例 。 所 有 胸水 均 行 
细胞 涂 片 ,剩余 胸水 沉渣 制 成 细胞 蜡 块 , 行 CK CR、 
TTF-1 .napsin A 免 疫 组 织 化 学 染色 。 本 研究 中 诊断 标 
准 如 下 : 肺 腺 癌 性 胸水 肿瘤 细胞 TTF-1 和 /或 napsin A 阳 
性 , 且 CK 阳 性 .CR 阴性 ;反应 性 间 皮 增生 CR 阳性 ,CK、 
TTF-1 .napsin A 均 阴性 ;如 果 细 胞 CR、TTF-1 .napsin A 
均 阴 性 ,但 CK 阳性 , 晶 细 胞 有 具有 异型 性 ,结合 病史 , 仍 
诊断 为 肺 腺 癌 性 胸水 。 
1.2 蜡 块 制作 

离心 ,常规 涂 片 ,剩余 沉淀 物 制 成 细胞 蜡 块 。 
1.3 疫 组 化 流程 

切片 . 烤 片 . 脱 蜡 并 水 化 ,抗原 修复 , 滴 加 一 抗 . 二 抗 
并 孵育 ,DAB 显 色 。 本 研究 中 所 用 napsin A 和 TTF-1 均 
购 自 福州 迈 新 生物 科技 有 限 公 司 ,用 已 知 阳性 napsin A 
和 TTF-1 的 肺癌 组 织 和 PBS 分 别 代 蔡 一 抗 作为 阳性 和 
空白 对 照 。 
1.4 免疫 组 化 结果 判定 

根据 空白 .阳性 和 阴性 对 照 的 显 色 情况 ,在 确定 无 
假 阳性 和 假 阴 性 的 前 提 下 ,TTEF-1 和 蛋白 以 细胞 核 染 成 棕 
褐色 或 棕 黑色 为 阳性 ,napsin A 蛋白 以 细胞 浆 染 成 棕 黄 
色 或 棕 褐 色 为 阳性 。 
1.5 TTF-1 和 napsin A 定量 测试 

用 ImagePro Plus 图 像 分 析 软 件 测 TTF-1 和 


,je 


良 
i 

BE 
二 


EE 


中 


J South Med Univ, 2015, 35(11): 1610-1613 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


* 1611: 


napsin A 表达 强度 的 阳性 单位 (Positive Unit, PU) 方 法 
如 下 :用 ImagePro Plus 图 像 分 析 软 件 在 40 倍 物镜 下 ,对 
于 阳性 病例 ,从 每 例 切 片 中 选取 取 阳 性 细胞 输入 计算 
机 ,把 其 转换 成 灰色 照片 ;对 于 阴性 病例 ,每 个 视野 随机 
选取 一 个 细胞 进行 测试 。 用 交互 式 测试 法 测试 每 个 阳 
性 细胞 的 灰 度 Ga, 同 时 在 相应 的 视野 中 测试 背景 灰 度 
GB 并 取 其 平均 值 。 本 人 研究 中 测试 软件 设 定 的 Gi 为 
256, 按 下 列 公 式 计 算 每 个 阳性 细胞 的 阳性 单位 PU 值 。 
PU=(Ga-GB)/Gmaxx100。 
1.6 统计 学 分 析 

应 用 SPSS 17.0 统 计 软 件 对 实验 数据 进行 处 理 , 定 
性 资料 组 间 比 较 采用 x 检验 ,定量 资料 两 组 间 比 较 采 用 
独立 样本 :检验 ,P<0.05 为 差异 具有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 细胞 蜡 块 免疫 组 化 结 

细胞 晴 块 切片 显示 肺 腺 癌 细 胞 呈 散 在 或 腺 样 结构 
排列 。 免 疫 组 化 显示 TTF-1 在 肺 腺 癌 细 胞 蜡 块 中 呈 棕 
黑色 ,颗粒 均匀 定位 于 细胞 核 ,napsin A 呈 柠 黄色 ,颗粒 
粗细 不 等 ,定位 于 胞 浆 ( 图 1)。 免 疫 组 化 结合 图 像 定 量 
分 析 显 示 TTF-1 蛋白 含量 (56.33+23.56) 高 于 napsin A 
蛋白 含量 (41.15+2.77) ,差异 具有 统计 学 意义 (1=8.57， 
P=0.000)。 


本 本 二 = i B 
1 肺 腺 癌 胸 水 细胞 蜡 块 HE 镜 下 形态 及 免疫 组 化 TTF-1 和 napsin A 的 表达 


Fig.l HE staining of a pleural fluid cell block section and immunohistochemistry for TTF-1 and napsin A. 4: Some of the 


cancer cells in the pleural fluid cell block were aligned in an adenoid Pattern (HE staining, original magnification: x40); B, 
C: TTF-1 and napsin A expression in the cell blocks, respectively. 


2.2 细胞 涂 片 细胞 蜡 块 免疫 组 化 诊断 阳性 率 

在 未 行 免 疫 组 化 之 前 ,45 例 有 肺 腺 癌 病 史 的 胸水 
中 仅 靠 细胞 涂 片 诊断 为 恶性 肿瘤 细胞 的 阳性 率 为 
55.56%(25/45) ,细胞 蜡 块 行 免疫 组 织 化 学 染色 CK、 
CR、TTF-1 和 napsin A 诊断 为 恶性 肿瘤 的 阳性 率 为 
84.44%(38/45) ,其 中 细胞 蜡 块 行 napsin A 和 TTF-1 检 
测 后 诊断 为 恶性 肿瘤 的 阳性 率 为 82.22%(37/45),3 组 
间 相 比较 差异 均 具 有 统计 学 意义 (X=12.11,P=0.002)。 
细胞 蜡 块 免疫 组 化 CK、CR、TTF-1 和 napsin A 细胞 蜡 
块 免疫 组 化 TTF-1 和 napsin A 诊 断 恶 性 肿瘤 阳性 率 均 


高 于 细胞 涂 片 ,差异 均 具 有 统计 学 意义 02=8.94,P= 
0.003;X2=7.47,P=0.006),7 例 反应 性 间 皮 增生 在 未 行 细 
胞 免疫 组 织 化 学 检测 前 有 2 例 被 判断 为 恶性 肿瘤 细胞 ， 
误 判 率 28.57%(2/7)。 
2.3 细胞 蜡 块 TTF-1、napsin A 及 联合 TTF-1 和 napsin 
A 诊断 肺 腺 癌 的 灵敏 度 和 特异 度 

45 例 有 肺 腺 癌 病 史 的 胸水 细胞 蜡 块 中 ,经 免疫 组 
织 化 学 确定 为 癌 性 胸水 的 有 38 例 , 间 皮 反应 性 增生 的 7 
例 。TTF-1 的 阳性 率 为 80%(36/45),TTF-1 在 反应 性 间 
皮 细 胞 增生 的 病例 中 均 不 表达 (0/7) ,二 者 比较 差异 具 
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有 统计 学 意义 (w=33.16,P=0.000) ,其 诊断 肺 腺 癌 的 灵 
敏 度 和 特异 度 分 别 为 94.74% 和 100%, 见 表 2;napsin A 
的 阳性 率 为 66.67%(30/45) ,napsin A 在 反应 性 间 皮 细 
胞 增生 的 病例 中 均 不 表达 (0/7) ,二 者 比较 差异 具有 统 
计 学 意义 (X2=29.30,P=0.000) ,其 诊断 肺 腺 癌 的 灵敏 度 


J South Med Univ, 2015, 35(11): 1610-1613 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http://www.j-smu.com 


和 特异 度 分 别 为 78.95% 和 100%, 见 表 1; 联 合 napsin A 
和 TTF-1 检测 ,其 诊断 肺 腺 癌 的 灵敏 度 和 特异 度 为 
97.37% 和 100%。 人 免疫 组 化 napsin A、TTF-1、TTF-1 和 
NapsinA 联合 检测 3 种 情况 检测 肺 腺 癌 细 胞 旱 块 受 试 者 
测试 工作 曲线 下 面积 分 别 为 0.861,0.979,0.991( 图 2)。 


表 1 TTF-1 和 napsin A 在 45 例 有 肺 腺 癌 病 史 胸 水 沉 细 胞 蜡 块 中 的 表达 


Tab.1 TTF-1 and napsin A expression in 45 pleural fluid cell blocks from Patients with a history of Pulmonary 


adenocarcinoma 
TTF-1 napsin A 
Tissue types n Sensitivity(%) 一 一 一 一 一 Sensitivity(% ) 
十 - 十 
Pulmonary adenocarcinoma cell 38 2 94.74% 8 30 78.95% 
Mesothelial cell 7 7 0.0 7 0 0.0 


a: X=33.16, P=0.000; b: X2=29.30, P=0.000. 


ROC curve 


Sensitivity 


Source of the curve 
= 一 一 TIF-1+NapsinA 
NapsinA 

TTF-1 

Reference line 


0.2 一 


0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 
1-Specificity 

2 肺 腺 癌 胸 水 沉 细 胞 量 块 检测 TTF-1`napsin A、 
TTF-1+napsin A 3 种 情况 受 试 者 测试 工作 曲线 
Fig.2 ”Receiver-operating characteristic curve for 
TTF-1 and napsin A expression in pleural fluid cell 
blocks and their combination for diagnosis of 
pulmonary adenocarcinoma. 


3 讨论 

肺 腺 癌 性 胸水 是 我 国 最 常见 的 肿瘤 性 胸水 ,传统 细 
胞 学 检测 具有 快速 ,简单 .标本 易于 采集 等 优点 ,在 临床 
上 发 挥 重要 的 诊断 作用 。 但 是 传统 细胞 学 阳性 检 出 率 
一 直 很 低 。 细 胞 石蜡 包 埋 技术 “应 用 在 国外 该 技术 已 


其 是 血性 胸水 时 , 涂 片 太 厚 , 细 胞 易 重 琶 导 致 不 好 辨认 ; 
(3) 涂 片面 积 过 大 , 阅 片 工作 量 加 大 ,容易 漏诊 ;(4) 有 些 
送 检 的 胸水 本 来 肿瘤 细胞 就 少 ,也 不 排除 肿瘤 细胞 存在 
于 胸水 涂 片 剩余 后 的 胸水 中 。 细 胞 蜡 块 与 细胞 涂 片 相 
比 有 以 下 优势 :(1) 细 胞 经 过 充分 固定 ,部 分 癌 细 胞 排列 
有 结构 ,更 加 接近 组 织 学 形态 , 跟 间 皮 细 胞 或 组 织 细胞 
容易 鉴别 ;(2) 切 片 厚度 可 以 控制 ,很 少 受 到 背景 中 的 红 
细胞 影响 ;(3) 组 织 块 大 小 有 限 ,节省 医生 的 阅 片 时 间 ， 
不 易 漏 诊 ;(4) 由 于 剩余 胸水 全 部 制 成 细胞 晴 块 ,避免 了 
胸水 因 肿瘤 过 少 而 造成 的 漏诊 ;(5) 晴 块 可 以 长 期 保存 ， 
便于 后 续 免 疫 组 织 化 学 和 基因 检测 。 

本 文 观 察 了 45 例 胸水 细胞 蜡 块 中 TTF-1 与 napsin A 
免疫 组 织 化 学 对 肺 腺 癌 诊 断 的 灵敏 度 和 特异 度 。 本 文 
中 TTF-1 和 napsin A 诊断 肺 肿瘤 的 灵敏 度 分 别 为 
94.74% 和 80.45% ,特异 度 均 为 100% ,这 一 结果 与 以 往 
文献 报道 较 一 致 学 。 该 结果 与 TITF-1 和 napsin A 在 原 
发 性 肺 腺 癌 组 织 学 中 的 有 较 高 灵敏 度 和 特异 度 也 基本 
相似 *"。 研 究 结 果 显 示 TTF-1 灵敏 度 较 napsin A 高 ， 
这 一 点 以 往 大 多 数 文献 报道 napsin A 灵敏 度 较 TTF-1 
高 不 同 **, 其 原因 可 能 是 不 同 研 究 中 肺 腺 癌 的 异 质 性 
比较 大 ,也 可 能 是 由 于 TTF-1 和 napsin A 在 不 同 分 化 程 
度 的 肺 腺 癌 中 表达 差异 所 致 。 

本 研究 中 我 们 认为 单一 指标 TTF-1 较 napsin A 除 


成 为 细胞 学 常规 诊断 必 做 的 技术 ,而 在 国内 仅 有 少数 医 
院 开 展 。 

本 文通 过 对 45 例 胸水 细胞 蜡 块 免疫 组 化 与 传统 细 
胞 涂 片 比较 ,结果 显示 胸水 细胞 蜡 块 切片 结合 免疫 组 织 
化 学 检测 较 传 统 细 胞 涂 片 能 够 很 大 程度 的 提高 肺 腺 癌 
的 阳性 率 , 降 低 误 判 率 。 结 合 本 研究 ,传统 细胞 涂 片 的 
阳性 率 不 高 原因 如 下 : (1) 肿 瘤 细 胞 有 时 跟 间 皮 细 胞 或 
组 织 细胞 很 容易 相 混淆 ;(2) 受 制 片 的 影响 ,背景 脏 ,万 


了 其 在 诊断 肺 腺 癌 性 胸水 灵敏 度 上 较 高 的 优势 外 , 男 外 
一 个 原因 还 在 于 TTF-1 定位 与 细胞 核 ,其 染色 均匀 ,在 
低 倍 镜 下 就 能 识别 ;而 napsin A 染色 定位 于 胞 浆 , 其 染 
色 颗 粒 粗 细 不 等 , 需 在 高 倍 镜 下 才能 识别 ,如 果 免 疫 组 
化 染色 出 现 非 特异 着 色 时 ,napsin A 染色 很 容易 被 误 
判 。 此 外 ,本 文 定量 分 析 结 果 显 示 TTF-1 的 阳性 强度 明 
显 高 于 napsin A, 定 量 更 加 直观 "的 反应 了 TTF-1 在 肺 
腺 癌 细 胞 蜡 块 中 的 高 表达 ,这 与 以 往 文献 TTF-1 在 肺 腺 
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癌 原 发 灶 中 的 定量 表达 结果 相似 ,同时 也 说 明了 定位 
于 核 的 TTF-1 较 napsin A 容易 判读 。 与 单一 指标 相 比 ， 
联合 napsin A 和 TTF-1 检 测 价值 诊断 最 高 ,其 诊断 肺 腺 
癌 的 灵敏 度 和 特异 度 为 97.37% 和 100%, 应 用 受 试 者 测 
试 工作 曲线 显示 联合 napsin A 和 TTF-1 诊 断 肺 腺 癌 性 
胸水 曲线 下 面积 最 大 ,表明 二 者 联合 起 来 诊断 价值 较 
高 。 本 研究 中 ,38 例 肺 腺 癌 性 胸水 细胞 蜡 块 中 37 例 有 
TTF-1 和 /或 napsin A 的 表达 ,其 中 1 例 未 见 二 者 表达 
(CK 有 表达 ,是 CR 阴性 ), 其 原因 可 能 是 该 患者 肺 腺 癌 
在 疾病 进展 过 程 中 肿瘤 的 抗原 表达 丢失 所 致 。 基 于 以 
上 分 析 , 我 们 认为 在 诊断 肺 腺 癌 性 胸水 中 应 当 联合 检测 
napsin A 和 TTF-1, 在 诊断 时 应 结合 其 他 免疫 学 指标 , 病 
史 及 细胞 异型 性 等 情况 综合 判断 。 

综 上 所 述 ,细胞 蜡 块 切片 结合 免疫 组 织 化 学 检测 较 
传统 细胞 涂 片 检测 有 助 于 提高 肺 腺 癌 胸 水 阳性 率 ， 
联合 检测 napsin A 和 TTF-1 对 肺 腺 癌 胸 水 有 较 高 的 诊 
斯 价值 。 
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